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Mittel fur die photodynamische Diagnostik und Therapie von 
bosartigen Tumoren 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel fur die photodynamische Diagnostik und 
Therapie von onkologischen Krankheiten auf Basis von Chlorin E 6 - 
Verbindungen. 

Im russischen Patent Nr. 21 52790 wird ein Mittel fur die photodynamische 
Diagnostik und Therapie von onkologischen Krankheiten offenbart, welches 
aus 40 bis 90 Gew.-% Chlorin E 6 und 60 bis 10 Gew.-% Polyvinylpyrolidon 
besteht. 

Fur die photodynamische Krebstherapie sind Photosensibilisatoren 
erforderlich. Dabei werden diese Sensibilatoren injiziert und reichern sich 
vorwiegend in den vom Krebs befallenen Zellen an. Durch gezielte 
Lasereinwirkung mit bestimmter Wellenlange wird die Produktion von 
cytostatischen Stoffen in den Krebszellen, welche den Photosensibilisator 
enthalten, induziert. Dies fuhrt zu einer Tumornekrose. 

Bekannte Sensibilisatoren fur diesen Zweck sind Hamatoporphorine, 
Phthalozyanine und Naphthalozyanine. In der Praxis haben sich dabei die 
Sensibilisatoren auf Porphyrinbasis aufgrund geringer Phototoxizitat und 
geeigneter Empfindlichkeit fur die zur Anwendung in Betracht kommenden 
Laser bewahrt. 

Besonders geeignet erwies sich das oben definierte Kombinationspraparat 
aus dem Komplex von Chlorin E 6 und Polyvinylpyrolidon. Das Chlorin E 6 
besitzt intensive Adsorptionsbanden im Spektralbereich 630 ±10 mm, der 
fur die photodynamische Therapie von besonderer Bedeutung ist. Jedoch 
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ist der Extinktionskoeffizient relativ gering. Fiir eine erfolgreiche 
photodynamische Therapie muss daher eine hohere Konzentration d.eses 
Sensibi.isators in die Krebsze.le gebracht werden. Da die Porphorine zum 
Teil Phototoxizitat aufweisen, besteht der Vorteil von Chlorin E 6 in e.ner 
raschen Ausscheidung nach Verabreichung. 24 Stunden naoh der 
Verabreiohung sind nur noch 4 bis 6 % der verabreiohten Menge ,m 
menschlichen Organismus nachzuweisen. 

Chlorin E 6 und seine Salze sind jedoch relativ unstabi. und zwar sowohl in 
Losung als auch in lyophitisiertem Zustand bei Zimmertemperatur. 

Der oben beschriebene Komplex von Chlorin E 6 mit Polyvinylpyrolidon in 
der angegebenen Zusammensetzung weist eine deutlich verbesserte 
Stabilitat auf und ermoglicht daher eine wesentlich bessere Anwendung in 
der Praxis. Die Anreicherung in Krebsgewebe im Vergleioh zum gesunden 
Gewebe ist jedoch immer noch nicht ganz zufriedenstellend. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, den obigen Nachteil zu 
beseitigen und ein Mittel auf Basis von Chlorin E 6 fur die photodynam.sohe 
Therapie bereitzustellen, welches nicht nur eine fur die Handhabung gut 
geeignete Stabilitat auch in Losung aufweist, sondern einen wesenthch 
verbesserten Anreicherungsfaktor im Krebsgewebe im Vergleioh zum 
gesunden Gewebe besitzt. 

Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemaB durch ein Mittel fur die 
photodynamische Therapie auf Basis von Chlorin E 6 und seinen Denvaten 
und Polyvinylpyrolidon, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass es e.nen 
Komplex von Chlorin E 6 und Polyvinylpyrolidon im Gewichtsverhaltnis 1:15 
bis 1 :25 enthalt oder daraus besteht. 

Oberraschenderweise wird bei einem Komplex der vorstehend angegebenen 
Zusammensetzung eine um ein mehrfaches bessere Selektivitat fur die 
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Anreicherung dee Chlorin E 6 im Krebsgewebe gegenOber dem gesunden 
Qewebe erzielt. Diese weeentlich erhohte Anreicherung gestattet nicht nur 
die Verwendung einer geringeren Dosis des Mittels. sondern erm6gl,cht 
auch eine vertiefte Wirksamkeit der Laserbehendlung. die von bisher etwa 
1 cm Eindringtiefe durch die Heut bis zum Doppelten gesteigert werden 



kann. 



Zur Herstellung das erfindungsgamaSan Mittels wird zweckmeB.g 
Polyvinylpyrolidcn in einer fOr die Injekticn geeigneten wassrigen Bas,s 
gel6st und dann unter standigam Umruhren Chlcrin E 8 in der zur Erzielung 
der angestrebten Zusammensetzung 1 5 bis 25 Qew.-Teile PVP auf 1 Gew, 
Teil Chlerin E 8 erfcrderlichen Menge zugesatzt und gerOhrt. bis eine volhg 
homcgene Mischung entstanden ist. Die erhaltene L5sung kann stenl 
fiitriert werden und lasst sich gefriertrccknan und in dieser Form be, 
Normaltemperatur aufbewahren. 

Die erzielte uberlegene Wirksamkeit des erfindungsgemafcen Mittels ist 
uberraschend, da im oben erwahnten russischen Patent ausdruck.ich vor 
der Verwendung von mehr a.s 60 Gew,% Poiyvinylpyroiidon gewarnt 
wird, da Qberschussige Mengen nicht mehr mit Chlorin E 6 reagieren und 
unnotigen Bal.ast darste.ien. Dieses Vorurteil wird durch die Erfindung 
uberwunden und eine urn ein mehrfaches hohere Anreicherung erzielt, ohne 
d|e Bestandigkeit des Komplexes hierbei zu verringern. 

Als Poiyvinylpyroiidon wird ein Praparat mit 6 bis 12 kDa bevorzugt. 

,m Tierversuch wurde bei einer Dosierung des erfindungsgemaBen Mittels 
von 1 bis 5 mg/kg und Laserbestrahlung mit einer Wellenlange von 666 m, 
Energieexposition 50 J/cm 2 eine vollstandige Tumornekrose bis zu e.ner 
Tiefe von 20 mm beobachtet. Mit dem bekannten Komplex werden be, 
sonst gleichen Bedingungen Nekrosen nur bis zu einer Tiefe von 16 mm 
beobachtet, mit der entsprechenden Dosis von Chlorin E 6 allein ergab s.ch 



nur eine partielle Tumornekrose bis 7 mm Tiefe. Die Toxizitat wurde als 
LD50 mit weniger als 140 mg/kg bestimmt. Das Chlorin E 6 wird 
zweckmaBig in Form eines Alkalisalzes eingesetzt. Auch die Derivate des 
Chlorin E 6 (1 3-Carboxy-1 7-[2-carboxyethyl]-1 5-carboxymethyl-1 7,1 8- 
transdihydro-3-vinyl-8-ethyl-2,7, 1 2, 1 8-tetramethylporphin) und seinen 
Derivaten, wie z.B. den entsprechenden 1 5-Carboxyethoxymethyl oder 1 5- 
Formylverbindungen, die alle natQrlich als Begleitstoffe des Chlorin E 6 
vorkommen, sind in gleicher Weise geeignet. Insbesondere konnen auch 
Mischungen des Chlorins E 6 mit seinen Derivaten im erfindungsgema&en 
Komplex enthalten sein. 

Das erfindungsgema&e Mittel wird normalerweise in Form einer injizierbaren 
Losung verabreicht. Es ist jedoch auch eine Einarbeitung in Salben oder 
Liniments zur direkten Aufbringung auf die Haut moglich. Als Dosierung 
wird eine Menge von 0,5 bis 10 mg/kg, vorzugs weise 1 bis 7 mg/kg 
empfohlen. 

Das nachstehende Beispiel erlautert die Wirksamkeit des 
erf indungsgemafcen Mittels im Vergleich mit einem bekannten Mittel gemafc 
russischem Patent Nr. 2152790. 

Es wurde untersucht ein als Fotolon bezeichnetes Mittel gemafc russischem 
Patent Nr. 2152790 mit der Zusammensetzung Chlorin E 6 : 
Polyvinylpyrolidon im Gewichtsverhaltnis 1 :1 und ein erfindungsgemafces 
Mittel in der Zusammensetzung Chlorin E 6 : Polyvinylpyrolidon im 
Gewichtsverhaltnis 1:15. 

Die Untersuchungen wurden an 12 weifcen rasselosen Ratten mit einem 
Gewicht von 150 bis 180 g mit intraabdominal transplantierten 
Lymphosarkom Pliss durchgefiihrt. Am 5. Tag nach der 
Tumortransplantation wurden alien 4Tiergruppen (3 Ratten in jeder Gruppe 
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pro Praparat) intravenos Fotolon bzw. das erfindungsgemafce Mittel in einer 
Dosierung von 5,0 mg/kg Korpergewicht verabreicht. 

Die Anreicherungsdynamik des Fotolons bzw. des erfindungsgemafcen 
Mittels, wurde in den Tumorgeweben der Ratten (Lymphosarkom Pliss) und 
den gesunden Geweben (in der gegenuberliegenden Haut des 
Oberschenkels) mit Hilfe computergesteuerter 
Fluoreszenzspektrophotometrie mit dem Analysator "LESA-6" 
(diagnostischer Laser "LGH 633-25" (Figur 1) beobachtet. 

Die Messungen wurden jede Stunde im Laufe von 8 Stunden nach der 
Verabreichung der Praparate und nach 24 Stunden durchgefuhrt. 

In den Tabellen 1 bis 4 sind die individuellen und mittleren 
Anreicherungsdaten des Praparates bei den 12 Ratten dargestellt. 

Tabelle 1: Anreicherungsdynamik des Fotolon in den qesunden Geweben 
bei Ratten mit Lymphosarkom Pliss 
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Tabelle 2: Anreicherungsdynamik des Fotolon in dem Tumorgewebe bei 
den Ratten mit Lymphosarkorn Pliss. 
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Tabelle 3: Anreicherungsdynamik des Mittels gemalS der Erfindung im 
gesunden Gewebe der Ratten mit Lymphosarkorn Pliss 
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Tabelle 4: Anreicherungsdynamik des Mittels gemafc der Erfindung I 
Tumorgewebe der Ratten mit Lymphosarkom Pliss 
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Die Analyse der erhaltenen Ergebnisse bestatigt, dass eine wesentlich 
verbesserte selektive Speicherung im Tumorgewebe der Ratten beim Mittel 
gemafc Erfindung zu beobachten ist - siehe Figur 1 und 2 der Zeichnungen. 

Tabelle 5: Koeffizient der Anreicherungsselektivitat des Fotolon 
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Tabelle 6: Koeffizient der Anreicherungsselektivitat des Mittels gemafc 
Erfindung 
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Anspruche 

Mittel fur die photodynamische Diagnostik und Therapie von 
Tumoren auf Basis von Porphorinverbindungen und 
Polyvinylpyrolidon, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel Chlorin E 6 oder ein Derivat desselben und 
Polyvinylpyrolidon im Gewichtsverhaltnis 1:15-25 enthalt. 



2. Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet; 
dass das Polyvinylpyrolidon 6 bis 12 kDa aufweist. 



Figur 1: Anreicherung des Fotolon im Lymphosarkom Pliss und gesunden 
Gewebe 
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Figur 2: Anreicherung des Mittels gemafc Erfindung im 
Lymphosarkom Pliss und gesunden Gewebe 
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